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Neue Oxindol-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese Verbindungen enthaltende Arzneimrttel und 
Zwischenprodukte 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Forme! I 



OH 




0-CH a -CH-CH a -Na-R, 



H 



fahren zu deren Herstellung sowie Arzneimrttel, die diese 
Verbindungen enthahen, zur Behandlung von Herz- und 
Kreislauferkrankungen. Weiterer Gegenstend der Erfindung 
sind Zwischenprodukte der Formel VI und VIII zur Herstel- 
lung der Verbindungen der Formel I. 



5 

3 

IU 

O 



inwelcher 

R, eineCj-C^-Ntotoalkyigruppe, 

X Wasserstoff oder eine Cf-Ce-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine q-CVAJkylgruppe oder gemeinsam mit 

X und dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen Cj-CV 

Cvcloalkyl-Ring bilden, 

Ra 

oder eine Grappa -C-Jt* bedeuten, 



worin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R 3 Wasserstoff, 

einen geradketttgen oder verzweigten C^-Cc-AJkylrest, R4 
einen geradkettigen oder verzweigten Cj-C^-Alkylrest einen 
Cycloalkyirest sowie einen gegebenenfalls substttuterten 
Aryl- oder Hetarylrest darsteltt, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze, Ver- 
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PatentansprGche 



Oxindol-Derivate der allgeimeinen Pormel I 



o ^ N Jji| — O-CH2 -CH-CH2 -NH-R, (I) , 



H 



in welcher 

R L eine Cg-C^Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff oder eine Cj-C^-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine Cj^Cg-Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C -A torn, an das sie gebunden sind, einen 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Ring bilden, 

R 4 

oder eine Gruppe -OR 3 bedeuten, 

r 

R4 

worin R 2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R 3 Wasserstoff r 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -Alky Ires t, 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -AIkylrest, 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi - 
tuierten Aryl- oder He tar y Ires t darstellt f 

sowie 



deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 
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Verfahren zur Herstellung von Oxindol - Derivaten der all- 
gemeinen Formel I 



X 

OH 



O-CH a -CH-CH a -NH-R i (I), 

H 



in welcher 

r l eine (^-C^Nitratoalkylgruppe, 

X Wasserstoff Oder eine C^-C^-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine C r C 6 -Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 
Cj -Cy -Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ra 

oder eine Gruppe -C-R3 bedeuten, 

1 

R4 

worin R2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
r 3 wasserstoff , 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C^-Alkylrest, 
R4 einen geradkettigen oder verzweigten C f C 6 -Alkylrest, 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi - 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest daratellt. 

dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise 

) eine Verblndung der allgemeinen Formel IX 



X 



0-CH a -CH-<»3 <II), 



H 



- .3 - 
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In welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben f 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



HjN-Ri (III) / 

in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat. 



umsetzt Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 
in welcher X und Y Wasserstoff bedeuten, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

0=C (IV) , 

in welcher Rs und R 4 die angegebene Bedeutung haben, 
kondensiert und anschliefiend mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel ill 

umsetzt oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel V 

R«OC-CH a ^^s. 0 

J^Jj — °~ CH a" CH ~ CHa < v > > 

in welcher R« eine abspaltbare Gruppe darstellt, 
reduziert, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III 



umsetzt und 
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die dabei erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel VI 

]T 1 O-CH a -CH-CH a -NH-R t (VI), 

HaN^^^ 

in welcher Rt und R« die angegebena Bedeutung haben, 
cyclisiert 

Oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 

OH 

O-CHa -CH-CHa -NH-R, ( VII ) , 

H 

in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 
umsetzt oder 

e) eine Verbindung dec allgemeinen Formel VIII 
X 

OH 

O-CH, -CH-CH, -NH-R, (VIII) f 
H 

in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
und R, eine C 2 -C 10 Hydroxyalkylgruppe darstellt, mit 
Salpetersaure oder einem reaktiven Oerivat davoi^umsetzt , 
und 

gewUnschtenfalls die erhaltenen Verbindungen in ein vertrMglich 
Sal 2 UberfUhrt. 
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Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 
sowie ubliche Trager- und Hilfsstoffe. 

Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Behandlung 
und Pcophylaxe von Herz- und Kreislauf erkrankungen. 

Verbindungen der allgemeinen Pormel VI 



R.OC-CHav^S. ? H 

[ -J O-CH a -CH-CH a -NH-R i (VI), 



in der 

Rj^ eine C 2 -C 10 -Nitratoalkylgruppe und 

R g Amino, Hydroxy, Imidazolyl- oder c i^ C 6 v Alkoxy 

bedeutet. 

Verbindungen der allgemeinen Formel VIII 



"qJL 0-CH a -4H-CH 2 -NH-R, (VIII) 



H 

in der 

R 7 eine C 2 -C 10 -Hydroxyalkylgruppe, 



- 6 - 
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X Wasserstoff oder eine C^-^-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine Cj-C^-Alkygruppe oder gemeinsam rait 
X und dem C-Atom^ an das sie gebunden sind, einen 
C 3 -c 7 -cycloalkyl-Ring bilden, 

Ra 
i 

oder eine Gruppe -C-R3 bedeuten, 

i 

R4 

worin R2 Wasserstoff Oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R 3 wasserstoff / 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-Cg-Alkylrest, 
P4 einen geradkettigen oder verzweigten C ^C^-Alkylrest, 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenfalls substi - 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 
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Neue Oxindol-Derivate, Verfahren zu ihrer Her stel lung, 
diese Verbindungen enthaltende Arznelmittel und Zwischen- 
prodnkte [ \ 



Die vorliegende Erf indung betrif ft neue Oxindol-Derivate 
der allgemeinen Formel I 



OH 

CHa -CH-CHa -NH-Ri (I) , 



O 

H 



in welcher 

R, eine C--C -Nitratoalkylgruppe, 
1 Z J.0 

X Wasserstoff oder eine Cj-C^-Alkylgruppe, 

Y Wasserstoff, eine C^-C^Alkygruppe oder gemeinsam mit 
X und dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl-Ring bilden, 

Ra 

oder eine Gruppe -OR 3 bedeuten, 

1 

r « 

worin R2 Wasserstoff oder gemeinsam mit X eine Bindung, 
R3 Wasserstoff, 

einen geradkettigen oder verzweigten C j-C 6 -Alky Ires t, 
R4 einen geradkettigen oder verzweigten C j-C^-Alkylrest, 
einen Cycloalkylrest sowie einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Aryl- oder Hetarylrest darstellt. 
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Die Aryl- und Hetarylreste koennen gegebenenf alls ein 
oder mehrfach durch Halogen, d-Ce-Alkyl-, Hydroxyalkyl- 
Hydroxy- , C t -C«-Alkoxy-, C2-C 4 -Alkenyl-, C a -C«-Alkenyl- 
oxy-, C2-C4-Alkinyl-, Amino-, C 1 -C 4 -Alky 1 amino- , Ca-Ct- 
Dialkylamino-, Aminocarbonyl- , C 1 -C 4 -Alkylaminocarbonyl- 
Ca-Ci-Dialkylaminocarbonyl-, Cyano- , C 2 -C 4 -Alkanoy 1 - , 
Aminosulfonyl-, Ci-C 4 -Alkylaminosulfonyl-, Ca-Cg-Dialkyl 
aminosulfonyl-, Carboxyl-, Ci-C«-Alkoxycarbonyl-, 
Ci-C«-Alkylthio-, Ci-C«-Alkylsulfinyl-, Ci-C«-Alkyl- 
sulfonyl-, C 2 -C 4 -Alkanoy lamido-, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamid 
oder Nitrogruppen oder eine Ci-Ca-Alkylendioxygruppe 
substituiert sein. Rj und R4 koennen aber auch gemeinsam 
einen gegebenenf alls durch die Gruppe JI-R3 unter- 
brochenen Ca-C«-Alkylenrest darstellen, wobei Rs Wasser- 
stoff oder einen Ci-C 6 -Alkylrest bedeutet. 

Gegenstand der Erf indung sind ferner pharmakologisch ver- 
traegliche Salze der beanspruchten Verbindungen , Verfahren 
zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel. 

Da die Verbindungen der allgemeinen Formel I entweder ein 
asymraetrisches Kohlenstof f atom oder fuer den Fall, dafi Y 
Ra 

-C-R 3 und X und R 2 jeweils Wasserstoff bedeuten, auch zwei 
1 

Ri 

asymmetrische Kohlenstof fatome besitzen, sind ferner Gegen- 
stand der Erf indung auch die optisch aktiven Formen und 
racemische Gemische dieser Verbindungen. 



• A. ; 
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Puer den Fall, dafi in Verbindungen der allgemelnen Formel I 
X und Ri eine Blndung bedeuten, sind ebenfails deren E- und 
Z-Isomere Gegenstand der Erfindung. 

Die erf indungsgemaeBen Verbindungen sowie ihre phannakolo- 
gisch unbedenklichen Salze zeigen im gleichen Doslsbereich 
nitratartige sowie 6-blockierende Wirkungen und eignen sich 
daher zur Behandlung und Prophylaxe bei Kreislauf- und Herz- 
erkrankungen , wie z.B. Hochdruck und Angina pectoris. 

Die C2-C1 o-Nitratoalkylgruppen des Substituenten Rt sind 
geradkettige oder verzweigte Gruppen wie Nitratoethyl- , 
Nitratopropyl- , Nitratobutyl-, Nitratopentyl- , Nitrato- 
hexyl-, l-Methyl-2-nitratoethyl-, 1-Methyl-3-nitratopropyl- 
1 , 1 -Dimethyl-3-nitratopropyl , 1 , 3-Dimethyl-3-nitratopropyl- 
2 , 2-Dimethyl-3-nitratopropyl-Gruppen . 

Insbesondere kommen jedoch die 1-Methy 1-3 -nitratopropyl-, 
1 ,1-Dime thy 1-3 -nitratopropyl- und die 1 ,3-Dimethylnitrato- 
propylgruppe in Frage. 

Unter Ci-Cc-Alkylgruppen der Substituenten R3, Rw Rs# X 
und Y sind geradkettige oder verzweigte Gruppen wie z.B. 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, 
tert. Butyl- oder n-Hexylgruppen zu verstehen. Bevorzugt 
sind jedoch die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- und tert. Butyl 
gruppe. 

Unter C -C -Cycloalkylringen, die X und Y mit dem C-Atom, 
an das sie gebunden sind, sind vorzugsweise Cyclopropyl, 
Cyclop entyl, cyclohexyl und Cycloheptyl zu verstehen. 



Cycloalkylreste des Substituenten R 4 sind insbesondere der 
Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest. 

Arylreste des Substituenten R» sind vorzugsweise Phenyle. 

Die als Substituenten der Aryl- bzw. Hetarylreste in Prage 
koimnenden Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Alkylsulf inyl-, 
Alkylsulfonyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- bzw. 
Dialkylaminocarbonyl-, Alkylaminosulfonyl- bzw. Dialkyl- 
aminosulfonyl-, Alkanoyl-, Alkylsulfonylamido-, Dialkyl- 
amino- sowie Alkanoylamidogruppen enthalten 1-8 f bevorzugt 
1-6 Kohlenstoffatome. Besonders bevorzugt sind der Methyl- 
und Ethylrest sowie die verschiedenen isomeren Propyl-, 
Butyl- und Pentylgruppen. 



Bei den Alkenyl- und Alkinylgruppen kommen insbesondere die 
Allyl- und Propargylgruppe in Prage. 

Unter Halogen wird im Sinne der Erfindung Fluor, Chlor, 
Brom und Jod verstanden, vorzugsweise Pluor, Chlor und 
Brora. 

Unter einem heterocyclischen Rest R 4 werden in der vor- 
liegenden Erfindung mono- und bicyclische Reste mit einem 
Oder mehreren Heteroatomen verstanden. Bevorzugt sind der 
Puran-, Thiophen-, Pyrrol-, Pyrazol-, Imidazol-, Triazol-, 
Tetrazol-, Imidazol inon-, Pyridin-, Pyrimidin-, Uracil-, 
indol-, indazol- und Dihydropyran-Rest. 
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Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
1st dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter 
Heise entweder 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



-CH-CH2 (id , 

H 



in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 

H2N-R1 ( XII > • 

in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 
in welcher X und Y Wasserstoff bedeuten, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



/«3 

o=c (iv) , 

in welcher R 3 und R 4 die angegebene Bedeutung haben, 
kondensiert und anschlieBend mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel III 



umsetzt oder 
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c) eine Verbindung der allgemelnen Forme! V 



RiOG-CHa 




O-CHa-CH-CHa 



0 a N 



in welcher R» eine abspaltbare Gruppe darstellt, 
reduziert, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III 

umsetzt und 

die dabei erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel VI 



in welcher Ri und R« die angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert 

oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 





(VII) , 



in welcher Ri die angegebene Bedeutung hat. 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



umsetzt oder 



j 



e) eine Verb^dung der allgemeinen Forme^rm 3426419 

j 
X 

oJ^N-JO^ O-CH t -£h-CH t -NH-R 7 (VIII) , 

B 

in welcher X und Y die angegebene Bedeutung haben, 
und R, eine C 2 -C 10 Hydroxyalkylgruppe darstellt, mit 
SalpetersSure odec einem reaktiven Derivat davon umsetzt, 
und ' 

gewUnschtenfalls die erhaltenen Verbindungen in ein vertragliches 
Salz iiberfUhrt. 

Die Herstellung dec Verbindungen sowfe einige Vertreter, ins- 
besondece die 4-substituiecten, sind in der DE-OS P 33 10 891.1 
beschrieben. Neue Verbindungen konnen analog hergestellt wer- 
den. 

Verbindungen der allgemeinen Formel III und IV werdeh nach li- 
teraturbekannten Verfahren hergestellt bzw. sind kauflich. 

Verbindungen der allgemeinen Formel V sind teilweise in der 
EP-B1 00 149 28 beschrieben. Die neuen Verbindungen konnen 
analog hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel VI sind neu. Gegenstand der Erfindung 
sind demnach auch neue Zwischenprodukte der allgemeinen For- 
mel VI zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. 

Abspaltbare Gruppen der Formeln V und VI sind Amino-Imidazolyl-,- 
Hydroxy-oder C^-Cg-Alkoxygruppen, vorzugsweise Hydroxy-, Methoxy-, 
Ethoxy- und Propoxy -gruppen. 

Die Umsetzungen der Verbindungen der allgemeinen Formel VII 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel IV koennen ohne 
Loesungsmittel oder in einem inert en Loesungsmittel , wie 
z.B. Methanol, Ethanol, n-Butanol, Die thy lather, Methylen- 
chlorid, Toluol, Essigester, Tetrahydrof uran , Dloxan, 
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Dime thy lformamid oder Oimethylsulfoxid unter Zusatz elnes 
geeignetea Kataly sator 3 , vie z.B. Ammoniak, Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamln, Tributylamln, Piperidin, Morpholin, 
1-Methylpiperidin, 4 -Methylmorphol in oder Natriummethylat 
durchgefuehrt werden. Besonders geeignat sind jedoch 
Methanol, Ethanpl und Dimethylaulfoxid aowie Triethylamin, 
Piperidin und 1-Methylpiperidin. 

Verbindungen der Pormel VII sind per se pharmakologisch 
wirksam, konnen aber aucb als Zwischenprodukte zur Herstellung 
von anderen wicksamen Verbindungen der Formel I verwendet wer- 
den. 

Die erf indungsgemaeBen Verbindungen der Formel I koennen in 
Form eines racemischen Gemisches anfallen. Die Trennung des 
Racemats in die optisch aktiven Formen geschieht nach an sich 
bekannten Methoden ueber die diastereomeren Salze aktiver 
Saeuren, wie z.B. Weinsaeure, Aepfelsaeure oder Campher- 
sulfonsaeure. 

Verbindungen der Formel VIII sind ebenf alls neu und auch Gegen- 
stand der Erfindung. Die Herstellung dieser Verbindungen ge- 
schieht vorzugsweise durch Umsetzung von EScposyden der allgemei- 
nen Formel II oder V mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX. 



in der R7 die oben genannte Bedeutung hat. 

Die Umsetzung mit Salpetersaure bzw. deren reaktiven Derivate, 
wie Nitroniumtetraf luoborat, geschieht vorzugsweise in Aceto- 



(IX) 



nitril. 
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Zur Oeberfuehrung der Verb indungen der allgemelnen Formel I 
in ihre pharmakologisch unbedenklichen Salze setzt man 
diese, vorzugsweise in elnem organischen Loesuiigsmittel , 
mit der aequivalenten Menge einer anorganischen oder 
organischen Saeure, z.B. Salzsaeure, Bromwasserstoff saeure, 
Phosphor saeure, Schwefelsaeure, Essigsaeure, Citronensaeure , 
Weinsaeure, Maleinsaeure, Fumar saeure, Benzoesaeure oder 
Cyclohexylsulfaminsaeure urn. 

Zur Herstellung von Arzneimittelnwerden die Substanzeii der 
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit ge- 
eigneten pharmazeutischen Traegersubstanzen, Aroma-, 
Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als 
Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe ent- 
sprechender Hilfsstoffe in Wasser oder Oel, wie z.B. Oliven- 
oel, suspendiert oder geloest. 

Die erf indungsgemaeBen neuen Substanzen der allgemeinen 
Formel I und ihre Salze koennen in fluessiger oder fester 
Form enteral oder parenteral appliziert werden. Als Injek- 
tionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches 
die bei Injektionsloesungen ueblichen Zusaetze wie Stabili- 
sierungsmittel, Loesungsvermittler oder Puffer enthaelt. 

Derartige Zusaetze sind z.B. Tartrat- und Citratpuf f er, 
Ethanol, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaeure 
und deren nichttoxische Salze) , hochmolekulare Polymere 
(wie fluessiges Polyethylenoxid) zur Viskositaetsregulierung . 
Feste Traegerstoffe sind z.B. Staerke, Lactose, Mannit, 
Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsaeuren, hoch- 
molekulare Fettsaeuren (wie Sterinsaeure) , Gelatine, Agar- 
Agar, Calciumphosphat, Magnesiums tearat, tierische und 
pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie 
Polyethylenglykole) . Fuer orale Application geeignete Zube- 
reitungen koennen gewuenschtenfalls Geschmacks- und Suefl- 
stoffe en thai ten. 



Bevorzugt lm Slnne der vorliegenden Anmeldung sind aufier den 
in den Beispielen genannten Verbindungen die folgenden: 

4- [2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
methyl-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino} propoxy] -3 , 3- 
dime thy 1 - indol inon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propcocy ] -3- 
spiro-te tramethylen- indol inon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(3-chlor-benzyliden) indol inon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy ] -3- 
(2-f luor-benzyliden) indol inon 

4- [ 2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 

» 

( 2-methyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 2-hydroxymethyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-hydroxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( l-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(3-raethoxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-allyloxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( l-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(4-amino-benzyliden) indolinon 



4- 1 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropy lamiho) propoxy ] - 
(4-dimethylamino-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
( 2-acetamido-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] • 
( 2-methansulf onylamido-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
(4-acetyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
( 4-aminocarbonyl-benzy liden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy ] - 
( 4-dimethylaminocarbonyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] ■ 
( 2-carboxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
( 4-methoxycarbonyl-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
(4-nitro-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
( 2-dimethylaminosulf onyl-benzy liden) indolinon 

4- [2-flydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
(3-methoxy-4-hydroxy-benzyliden) indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] 
( 2-hydroxy-4-methylmercapto-benzyliden) indolinon 



• /1 6 ' 
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4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl- 3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(3 , 4-methylendioxy-benzylidenl indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopigppylamino) propoxy] -3- 
( 2-Methylaminosulf onyl-f uran-5-yl) me thy len- indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 4-methylimidazolin-2-on-5-yl) methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(pyridin-4-yl ) methylen-indolinon 

4 - [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -me thy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy ] -3- 
( 5 , 6-dihydro-2H-pyran-3-yl) methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( indol-3-yl ) methylen-indolinon 



5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
e thy 1 iden- indo 1 inon 

5- [2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
ethyl-indolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-me thy Ipropyl iden) indolinon 

5- [2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(2-me thy Ipropyl) indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexylmethylen-indolinon 



5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl- 3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexyimethyl- indolinon 

5-[2-Hydroxy-3- ( 1 -methy 1-3-nitratopropylaraino) propoxy] -3- 
cyclohexyliden-indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
cyclohexyl-indolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl^3-nitratopropylamino ) propoxy] -3- 
( 1 -methyl-piper idin-4-yl iden > indolinon 

5- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl -3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 1-methyl-piperidyl-4) indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 2 , 2-dimethyl-3 -nitratopropylamino) propoxy] - 
indolinon -hemifumarat Fp. 154-158°C am Methanol; Ausb. 35 % 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methy 1-3 -nitratopropylamino) propoxy] -3- 
benzyl- indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(pyrazol-5-yl) methyl-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( 3-methyl-pyrazol-5-yl) methy len-indolinon 

Bevorzugte Zwischenprodukte der allgemeinen Pormel VI 
sind : 

2-[ 2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-nitratopropylamino)propoJsl - 
6-amino-phenylessigsaure, 

2-[ 2-Hydroxy-3-( 1 , l-dimethyl-3-nitratopropylamino) propoxy ] - 
6-amino-phenylessigsaure 

2-[ 2-Hydroxy-3- (1 , 3-dimethyl-3-nitratopropylamino)propoxyj - 
6-amino-phenylessigsaure 



2- [2-Hydroxy-^2, 2-dimethyl-3-nitratoprop^amino)pr3>43^§-^ ^ 9 
6-amino-phenylessigsaure 

sowie deren Imidazolide, Methyl- und Ethylester und andere reak- 
tive Derivate 

Bevorzugte zwischenprodukte gemaB Formel VIII sind auBer 
den in den Beispielen genannten folgenden Verbindungen: 



5- [2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l r l-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxy ]- 
indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-( 1 , 3-dimethyl-3-hydroxypropylamino )propoxy ]- 
indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 2 , 2-dimethyl-3-hydr oxypropy lami no ) propoxy ] - 
indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( l-methyl-3-hydroxypropylamino ) propoxy ]- 

3- methylindolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l,l-dimethyl-3-hydroxypropylamino) propoxy ]- 
3-methylindolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , l-dimethyl-3-hydroxypropylamino ) propoxy ] - 

3- methylindolinon 

4- [ 2-Hydr oxy-3- ( 1 , 3-dimethyl-3-hydroxypropy lamino ) propoxy ] - 

3- methylindolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- (2, 2-dimet hyl-3-hydroxypropy lamino ) propoxy J - 

3- methylindolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3-( l-methyl-3-hydroxypropylamino )propoxy ]- 
3 , 3-dimethyl-indolinon 
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4- [ 2-Hydroxy-3-( 1 , 1-dimethy 1-3-hydroxypropylamino )propoxy ] - 
3,3-dimethyl-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3-( 1 , 3-dimethyl-3-hydroxypropylamino ) propoxy ] - 
3 , 3-dimethyl-indolinon 

5- [ 2-Hydroxy-3-( 1 , 3-dimethyl -3-hydroxypropylamino ) propoxy ] - 
3,3-dimethyl-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-( 2, 2-dimethy 1-3-hydroxypropylamino) propoxy J - 
3,3-dimethyl-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( l-methyl-3-hydr oxypr opy lamino ) propoxy ] - 

3- (pyrazol-5-yl)methylen-indolinon 

4- [2-Hydroxy-3-(l,l-dimethyl-3-hydroxypropylamino)propoxyJ- 

3- ( py r azol-5-y 1 ) me thy len-indol inon 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 , 3-dimethy 1-3-hydroxypropylamino )propoxy ] - 

3- (pyrazol-5-yl)methylen-indolinon 

4- [ 2-Hydroxy-3-( 2 , 2-dimethyl-3-hydroxypropylamino )propoxy ] - 
3-(pyrazol-5-yl)methylen-indolinon 



5- [ 2-Hydroxy-3- ( 2 , 2-dimethy 1-3-hydroxypropylamino ) propoxy J - 
3- ( py r azol-5-y 1 )methy len-indol inon 



-XV 
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Belspiel 1 

4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
lndolinon-benzoat , a. 

4.1 g 4-(2,3-Epoxy-propoxyl-indolinon (Lit.: P 33 10 891.9) 
werden in 100 ml Methanol suspendiert und mit 14.6 g 
1 -Methyl-3-nltratopropylamin versetzt. Man ruehrt 3 d bei 
Raumtemperatur, engt im Vacuum ein, nimmt den Rueckstand 
in Essigester auf und extrahiert mehrmals mit Wasser. Nach 
Trocknen mit Na 2 S0 4 wird abgesaugt und das piltrat mit der 
berechneten Menge Benzoesaeure versetzt, im Vacuum eingeengt 
und ueber eine Kieselgelsaeule mit Methylenchlorid/Methanol 
95/5 gereinigt. Das Eluat wird im Vacuum eingeengt, mit 
wenig Essigester aufgenommen und abgesaugt. Es verbleiben 
3.9 g der Titelverbindung als Benzoat vom Schmp. 133-1 34 °C, 
d. s. 42 % d.Th.. 



In analoger Weise zu Beispiel 1 erhaelt man: 



Bezelchnung 



ite |Mp [°C] 
[%1 { LBsunqsm. 



a) 



4-[2-Hydroxy-3-(1 ,1-dimetiyl-3^tratcpropyl- 
amino) prepay] indolinan-hemifuiiarat 



10 



aus 



4- (2,3-E£axy-propaxy) indolinon und 
1 , 1 ^lJiEt^l-3^tratopropylamin 



134-136 
Xsopxo— 
panol/ 
| Wasser 



b) 4- [2-HydrcKy-3- ( 1 , 3-<liiiethyl-3^tratopropyl- 
amino)pEopaxy] incto^ tnon— fuiaarafc 



15 



aus 



4- ( 2 , 3-E£GKy-propaxy ) Indolinon und 
1 ,3HDin^yl-3-nttratopropylamln 



149-150 
i Isopro— 
panol 



c) 



5- [2-Hydroxy-3- ( 1-nethyl-3-nitratqpK^lainino) 
pr opaty] indolinon-fumarat 



15 



aus 



5- (2,3-Epoxy^ropaxy) indolinon und 
1-Me^l-3-nitratcpropylamin 



100 (Zers.) 
Ethanol 



d) 6- [2-Hydroxy-3- ( 1 -roei^l-3-nitratoprqpylamino)- 
propaxy] indolinon-fumarat 



20 



aus 



6-(2,3-Epoxy-propoxy) Indolinon und 
1 -Metliyl-3-nitratoprx^jylainin 



127-128 
I Ethanol 



e) 7- [2-Hydraxy-3- ( 1 -nethyl-3-nitratopropyl- 
amlno) propaxy] indolinon-fumarat 



18 



aus 



7- { 2 , 3-EfcaKy-propoxy ) indolinon und 
1 -Me^l-3-nltxatopropylamin 



141-142 
I Ethanol 
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Fortsetzung Beispiel 1 



Bezelchnung 


Ausbeute 
t%1 


[°C] 
LfisuncrsBi* 


£\ 5- f 2-Hvdrcocy w 3- ( 1 -raethyl*3-^tratoprx^yl-- 
amino) propoxy] -3-isoptopyl-in3611iion- 
fumarat 

aus 

5-(2, 3-Epaocy-propcotf ) -3-iscpropyl-inottLinon 
und 

1 -Methyl-3-nltxa LupL-opylamin 


25 


95-97 
Ethanol 


g) 5- [2-Hydraxy-3- ( 1 -metivl-3-nitratx^rppyl- 
am-i no) nrnooxvl -3- (a-nethyl-benzyl) - 
indolincn - hemifumarat 

aus 

5- ( 2 , 3-Epoo^-prppcxy ) -3- (a-metiiyl-benzyl) - 
indolincn 

und 

1-MBt^l-3-nitratx5a^lamin 


25 


133-135 
Esslgester 


h) 5- [ 2-Hydro«Y-3- ( 1 -metl^l-3-nitratpprc^l-- 

lndollncn 
aus 

5- ( 2 , 3-Epaxy-propaxy ) -3-isopropyliden- 
indolinon 

und 

1 -^fet^l-3-nitxatopiropylamlii 






i) 5- [2-Hydroxy-3- ( 1-raethyl-3-nltratpproEyl- 
amino) propaxy] -3- (a-niethyl-benzyliden) - 
jjyWl <TVTrt-hpmi fnmarat • ■ 

aus 

5-(2,3-Epox^-propaxy) -3- (a-netfcyl- 
benzyliden) -indolinon 

und 

1 -Methyl-3-nitratopropylanun 


20 


155-157 
Ethanol 
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Die zur Herstellung der vorgenannten Beispiele (1 c, 1 d, 
1 e) benoetigten Zwischenprodukte werden nach den in 
BP-B 1-00 149 28 und P 33 10 891.9 beschriebenen Methoden 
hergestellt. 





Ausoeute 

t%i 


i^Bsumsm. 


5- (2,3-Epcocy-prapaxy) indolinoai 


50 


129-130 
Ether 


6- ( 2 , 3-Ejx3xy-prcpco<y ) indollncn 


40 


130-131 
Essigester 


7- (2 , 3-E?poKy-propoxy) indolincn 


45 


183 

Essigester 



Zwischenprodukte zur Herstellung der Beispiele 1 f , 1 g, 
1 h, 1 t werden wie folgt hergestellt: 



5-Hvdroxy-3-laoproDVliden- lndollnon , 

Eine Mischung aus 20 g 5-Hydroxy-indolinon, 80 ml Aceton und 
80 ml Ethanol werden mit Ammoniak-Gas gesaettigt und 3 h 
unter Rueckflufi erhitzt. Nach Einengen wird abgesaugt. Man 
erhaelt 27.7 g der Titelverbindung vom Schmp. 235°C, d. s. 
94 % d.Th.. 

Analog wlrd 

5-Hydroxy-3-(a-methyl-benzyliden)indolinon (OR 877) vom 
Schmp. 175-1 78 °C aus Ether, Ausbeute 60 % erhalten. 



5-Hvdroxv-3-isopropvl-indolinon 

23 g 5-Hydroxy-3-isopropyliden-indolinon werden in 100 ml 
Ethanol und 150 ml Tetrahydrof uran geloest und ueber 1 g 
10proz. palladiumkohle bei Raumtemperatur und 1 bar Wasser- 
stoff hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wird im 
Vacuum abdestilliert und mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Es verbleiben 19 g der Titelverbindung vom Schmp. 175°C, 
d. s. 81 % d.Th.. 

Analog wird 

5-Hydroxy-3- (o-methyl-benzyl) indolinon vom 
Schmp. 21 5-21 6 °C aus Ether, Ausbeute 73 % erhalten. 
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5- ( 2 , 3-Epoxy-propoxy) -3-isopropyl-lndolinon 

18 g 5-Hydroxy-3-isopropyl-indolinon werden in 150 ml Ethanol 
geloest, 22 ml Epichlorhydrin zugegeben, mit 5.3 g Kalium- 
hydroxyd in 5 ml Wasser versetzt und 2 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Zugabe von 200 ml Wasser wird mit Essigester 
extrahiert und der Extrakt ueber eine Kieselgelsaeule mit 
Methylenchlorid/Methanol 95:5 gereinigt. Es werden 11 g der 
Titelverbindung vom Schmp. 122-125°C aus Ether erhalten d. s. 
50 % d.Th.. 

Analog werden erhalten: 

5- (2, 3-Epoxy-propoxy )-3-isopropyliden-indolinon 
Schmp. 167°C, Ausbeute 45 % d.Th.. 

5- ( 2 , 3-Epoxy-propoxy ) -3- (a-methyl-benzyl) indolinon 
viskoses Oel, Ausbeute 50 % d.Th.. 

5- ( 2 , 3-Epoxy-propoxy) -3- (a-methyl-benzy liden) indolinon 
Schmp. 153-155°C aus Ether, Ausbeute 64 % d.Th.. 

Beispiel 2 

4- [2-Hydroxy-3- (1-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
(pyrazol-5»yl ) methylen-indolinon-benzoat ; ._ 

3.7 g 4- ( 2 , 3-Epoxy-propoxy) -3- (pyrazol-5-yl ) methylen- 
indolinon (Lit.: P 33 10 891.9) werden mit 100 ml Methanol 
und 10 g 1-Methyl-3-nitratopropylamin 3 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Entfernen des Loesungsmittels wird in Essig- 
ester geloest und mit Wasser mehrmals ausgeschuettelt. Nach 
Trocknen ueber Na 2 S04 wird abgesaugt und das Filtrat mit der 
berechneten Menge Benzoesaeure versetzt. Nach Absaugen ver- 
bleiben 2.5 g der Titelverbindung vom Schmp. 148-1 50°C, d.s. 
35 % d.Th.. 



'cL6 • 
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In analoger Weise zu Beispiel 2 erhaelt man: 



Bezelchnung 


Ausbeute 
t%] 


Hp [°C] 
LSsunqsm. 


a) 4- [2-Hydraxy^-3- ( 1 -inethyl-3H^tiatcptaiyl- 
amino) pxopaxy] -3- (pyrrol-2-yl)netiylen- 
indolinaHiendfuinarat 

aus 

4- ( 2 ,>E£x»y-i?rcpaxy) -3- (pyrrol-2-yl) - 
nethylen-indolliion 

und 

1-Methyl-3-nitratoptopylamln 


10 


161-163 
Etnanoi 


b) 4- [ 2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratx^>ropyl- 
amino) prqpaxy] -3- (pyridin-2-yl) nethylen- 
indolinon-fumarat 

aus 

4- ( 2 , 3-E$«xy-propaKy) -3- (pyridin-2-yl) - 
raethylen-indolincin 

und 

1-Met±yl-3^tratopK^lamln 


15 


153-155 
Etnanoi 


c) 4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -met^l-3^tratopEopirl- 
amino) propcocy] -3-benzyliden-i«lolincn- 
fumarat 

aus 

4- ( 2 , 3-Z£axy-propaxy ) -3-benzyliden- 
indolinai 

und 

1 -M2thyl-3^tratoprc^lamln 


20 


155-158 
EthanoL 



Belsplel 3 



4 - [ 2 -Hydroxy- 3 - ( i-methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] - 
Indollnon-fumarat ; 

28 . 2 g 2- ( 2 , 3-Epoxy-propoxy) -6-nitrophenylessigsaeureethyl- 
ester (EP-B 1-00 14 928) werden in einem Gemisch aus 140 ml 
Essigester, 140 ml Ethanol und 30 ml Wasser geloest, mit 
3 ml Raney-Nickel versetzt und bei 1 bar Wasserstoffdruck 
hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wird eingeengt, 
der Rueckstand in 200 ml Ethanol geloest, 20 g 1-Methyl-3- 
nitratopropylamin zugegeben und 1 d bei Raumtemperatur ge- 
ruehrt. Nach Zugabe von 30 ml Essigsaeure wird 1 d bei Raum- 
temperatur geruehrt. Die Loesung wird eingeengt und in 
750 ml Wasser und 750 ml Essigester/Ether 1:1 geloest. Die 
waessrige Phase wird mit NaHCOa neutralisiert und die Base 
mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen ver- 
bleiben 11 g Base. In Isopropanol wird mit der berechneten 
Menge Pumarsaeure das Salz hergestellt. Nach Absaugen ver- 
bleiben 10 g der Titelverbindung vom Schmp. 123-1 25 °C, d. s. 
20 % d.Th.. 
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In analoger Weise koennen durch katalytische Hydrierung und 
anschliessende Orasetzung nit Aminen und Cyclisierung die 
folgenden Verbindungen erhalten werden: 



Bezelchnung 


Ausbeute 
[%I 


MP [°C] 
Lflsungsn. 


a) 4- [2-Hydroocf-3-(1 , 1 -dlinethyl-3-fiitratopropyl-- 
amino) propoxy ] liKtolinon-heinifuitBrat 

aus 

2- (2,3-Eko^-propcxy) ^-nitrophenylessig- 
saeureethylester 

una 

1 , 1 ^lii»thyl-3^iitratopropylainin 


15 


134-136 
Isopro- 
panol 


b) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 , 3-dlitBthyl-3-nitratopropyl^ 
anrijiojpropaxy] Indollnan-funarat 

aus 

2- ( 2 , 3-EJX3xy-propooy ) -6-nitrcphenylessig- 
saeureethylester 

U1JU 

1 , 3^iiietiyl-3-^tratopTOgylamtn 


25 


150 
Iscpro- 
panol 


c) 5- [2-Hydraxy-3- ( 1 -nethyl-3^txatopropyl- 
amino) propaxy] inrtol i non-furtarat 

aus 

3-(2,3-E£oxy*-propo9^) -6-iiitrqphsiylessig- 
saeureethylester 

und 

1^tiyl-3^tratopro|ylandJi 


20 


100-103 
Ethanol 


d) 6- [2-Hydraxy- 3- ( 1 -methyl-3HrilUali^0tyl- 
amino) propaxy] ijidoliiKXi-fumarat 

aus 

4- (2 , 3-E^axy*propooy) -6-nitxopheaiylessig- 
saeureethylester 

und 

1-Wet^l~3^tratqpropylamln 


20 


128-129 
Ethahol 



.■54 

- 25' 
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Bei spiel 3 ( Fort set zung) 



Bezeichnung 


Ausbeute 

m 


^ [°C] 
LBsuncpsn. 


e) 7- [2-HydiXKy^3H1-ne^ 

amino) propaxy] indol inon-fumarat 

aus 

5- ( 2 , 3-^x2jy-pax^x3xy ) -e-nitxcpbenylesslg- 
saeureethylester 

und 

1 -Met±yl-3-nitratq^^ 


25 


141-142 
Ethanol 



-a* — 



3426419 



Beispiel 4 

4- [2 -Hydroxy- 3- ( 1 -methyl-3-nitratopropylamino) propoxy] -3- 
( pyrrol" 2-y 1 ) methylen-indolinon-hemif umarat 

5.5 g 4- [2-Hydroxy-3-(1 -methyl-3-nitratopropylaminol propoxy]- 
indolinon (Beispiel 1) werden in 100 ml Ethanol mit 3.4 g 
Pyrrol-2-aldehyd und 5 ml Triethylamin 2 d bei Raumtemperatur 
geruehrt. Nach Entfernen dea Loesungsmittels im Vacuum wird 
der Rueckstand in Essigester und verduennter Milchsaeure ge- 
loest. Die waessrige Phase wird mit Kaliumcarbonat alkalisch 
gestellt und mit Essigester extrahiert. Nach Reinigen ueber 
eine Kieselgelsaeule mit Methylenchlorid: Methanol 97:3 wird 
in Ethanol das Hemif umarat hergestellt. Es verbleiben nach 
Absaugen 1.6 g der Titelverbindung vom Schmp. 161-163°C, d.s. 
20 % d.Th.. 



-9rf — - 
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In analoger Weise erhaelt man: 



Bezelchnung 



Ausbeute 
ill— 



\vp [°ci- 

LSsungsnu 



a) 4- [2-Hydroxy-3- ( 1 

amino) propaxy] -3- (furan-2-yl) methylen- 
irtttolinon-fumarat 



aus 



4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -inetiyl-3-<d.tratoprqfyl- 
amino) propaxy] indolinan (Beisp. 1) 

und 

Furan-2-aldehyd 



35 



155-158 
lEthanol 



b) 4- [2-Hydroxy-3- ( 1 ^net^l-3-nitratoprc5yl-- 
amino) propaxy] -3- ( thiaphen-2-yl) raethylen- 
irx3olinon - fumarat 



aus 



4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -inetJiyl-3-nitratoprapy 
amino) propaxy] indolinan (Beisp* 1) 

und 

Thiophen-2-aldehyd 



30 



152-153 
Methanol 



c) 4- [2-Hyc3raxy-3- ( 1 -^pretl^l-3-nitratpproEyl-- 
amino) propaxy] -3- (pyrazol-5-yl) methylen- 
indolinan-funarat 

aus 

4- [2-^droxy-3- (1-get±yl-3-niU.aU;iJLOB y l- 
amino) propaxy] indolinan (Beisp. 1) 

und 

Pyrazol-S-naldehyd 



25 



,168-170 
Methanol 



d) 4- [2-Hydraxy*-3- (1-met±yl-3^tratc^>rqpyl- 
amino) propaxy] -3- (1 , 2,4-triazol-3-yl) - 
nethylen-indblinc^fumarat 



aus 



4- [2-Hydroxy-3- (1-nethyl-3-nitxatopropyl- 
amino) propaxy] indolinan (Beisp* 1) 

und 

1 ,2,4-Triazol-3-aldehyd 



40 



174 
I Methanol 
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Beispiel 4 (Fortsetzung) 



Bezeichnung 


Ausbeute 
[%] 


Mp [°C] 

jSsuncrsn* 


e) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -jnethyl-3-nitxatoprcfcjyl- 
amino) prepay] -3- (pyridin-2-yl) methylen- 

aus 

4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -iiethyl-3-nitxatc5>ra|yl- 
amino) prcpoxy J indolinon (Beisp. 1) 

und 

Pyridin-2-aldehyd 


15 


153-155 
Ethanol 


f ) 4- [2-Hydraxy-3- ( 1 -tietlyl-3-nitratopropyl- 
amino) propcocy] -3- (uracil-4-yl) methylen- 
indoliixor^acetat 

aus 

4- [2-Hydxoocy-3- ( 1 H^t^l-3-nitratppropyl- 
amino) propaxy] ixtftolincai (Beisp, 1) 

und 

UracH-4-aldshYd 

g) 4-[2-Hydraxy-3-(1 # l-diitethyl-3-nitrato- 
propylaraino) propaKy] -3- (pyrazol-5-yl) - 
neoiylsn— liyV" liTanr-nggLLTi nnru qu 

aus 

4-[2-Hydroxy-3-(1 , 1 -dimBtfcyX-3-nitrato- 
propylamino) propco^] indolinon (Beisp. 1 a) 

und 

Pyrazol-5-aldehyd 


15 

* 

25 


190 
Methanol 

143-145 
Methanol 


h) 4- [2-Hydzaxy-3- (1 , 3-dHnethyl-3-nitrato- 
propylamino) proposal -3- (pyrazol-5-yl) - 
xaetl^len-lnttolliKxi-runBrat 

aus 

4- [2-Hydrcoy3- (1 ,3-dinBthyl-3-nitrato- 
propylaznino) propaxy] indolinon (Beisp. 1 b) 

und 

Pyraaol-S^aldehyd 


30 


70 Zers. 

Is50|jjro" 
panel 



- — M — - 
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Beispiel 4 (Fortsetzung) 



Bezeichnung 


Ausbeute 

m 


HP l°c] 

LOsuncrsm. 


i) 4- [2-Bydraxy-3- ( 1 -niethyl-3-niU-a Loprotyl- 
amino) propose J — 3—oenzy l 1 nffl~inuoi inorr- 
fumarat 

aus 

4 - [ 2-Hytotty-3- ( 1 -^nethyl-3-ziitrato- 
prqpylaxnino) propaxy] irvitolinon (Beisp. 1) 

Benzaldehyd 


25 


Ethanol 


j) 4- [2-Hydroxy-3- ( 1 -methyl-3-nitratcprqpyl-- 

ami nrs\ nmrwcvl —3— ( 4-CVan0^3enZVllxiGn) — 

indolinon- hemifumarat 
aus 

4- [2-Hydroxy-3~ ( 1 ^thy 1-3-nitratqpropyl- 
amino) prqpcxy ] indolinon (Beisp. 1) 

und 

4-Cyan-benzalddiyd 


20 


ICC 1 C *I 

155-157 
Methanol 
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4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-nitratopropylamino)propoxy ]- 
indolinon-fumarat 

2,94 g 4-[2-Hydroxy-3-(l-methyl-3-hydroxypropylamino)-propoxy ]- 
indolinon werden in 100 ml Acetonitril bei 30°C unter Ruhren 
mit einer Mischung aus 1,16 ml Acetanhydrid , 0,52 ml rauchen- 
der Salpetersaure in 20 ml Acetonitril versetzt. Nach 3 h Stunden 
Ruhren bei -30°Cwird die Reaktionsmischung in 300 g Eiswasser 
eingeriihrt, mit 1 N Natronlauge auf pH 8 eingestellt und 2 h 
mit Essigester bei 5°C geruhrt. Dann wird auf pH 10 eingestellt 
und noch 30 Min # die organische Phase abgetrennt. Nach Trocknen 
und Zugabe der berechneten Henge Fumarsaure erhalt man 0,9 g 
der Titelverbindung. Fp: 122-124°C, Ausb. 20 % d.Th. 

Die oben genannte Hydroxyverbindung erhalt man aus 
2-(2,3-Epoxy-propoxy )-6-nitrophenylessigsaureethylester 
und 

l-Methyl-3-hydroxypropylamin 

Fp 112-115°C, aus Essigester,* Ausbeute 50 % d.Th. 



